بررسی اثر 5- آمينوساليسيليک اسيد(5-ASA) در آسيب ناشی از ايسکمی و رپرفيوژن در کليه موش صحراييThe Assessment of 5-Aminosalicylic Acid(5-ASA) Effect on Ischemia-Reperfusion Injury of the Kidney in Rats by پازوکی طرودی, حمیدرضا et al.
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  ﻣﻘﺪﻣﻪ
اﺧﻴـﺮ ﻫـﺎي ﻗـﺮن ﺗـﺮﻳﻦ ﭘﻴـﺸﺮﻓﺖ ﭘﻴﻮﻧﺪ اﻋﻀﺎ ﻳﻜﻲ از ﺑـﺰرگ     
ﺗﺮﻳﻦ ﭘﻴﻮﻧـﺪﻫﺎي اﻋـﻀﺎ در اﻧـﺴﺎن، ﭘﻴﻮﻧـﺪ از ﻣﻮﻓﻖ . ﺑﻮده اﺳﺖ 
  ﻲ ــﺪ و ﺑﺮﺧـﺮ ﭘﻴﻮﻧـﻧﺎﭘﺬﻳ ﻞ اﺟﺘﻨﺎبــﻳﻜﻲ از ﻣﺮاﺣ. ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻠﻴﻪ ﻣﻲ
  
  
  
  
  
  
  
  
ﻫﺎي اوروﻟﻮژﻳﻚ، ﻣﺮﺣﻠﻪ اﻳﺴﻜﻤﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑﺎ ﺑﺮﻗـﺮاري  ﺟﺮاﺣﻲ
ﺗـﺮ از ﻣﺮﺣﻠـﻪ اﻳـﺴﻜﻤﻲ رخ  ﺗﺨﺮﻳﺒﻲ وﺳـﻴﻊ ،ﻣﺠﺪد ﺟﺮﻳﺎن ﺧﻮن 
  (1).دﻫﺪ ﻣﻲ
  
  
 ﭼﻜﻴﺪه
( رﭘﺮﻓﻴـﻮژن )رﻓﻊ اﻳﻦ اﻧﺴﺪاد و ﺑﺮﻗﺮاري ﻣﺠـﺪد ﺟﺮﻳـﺎن ﺧـﻮن . ﺷﻮد ﻫﺎ ﺑﺎﻋﺚ اﻳﺴﻜﻤﻲ ﻣﻲ ﻧﺴﺪاد ﺷﺮﻳﺎن اﻧﺪاما:  زﻣﻴﻨﻪ و ﻫﺪف    
ﻫـﺎي آزاد ﻣـﺸﺘﻖ از رادﻳﻜـﺎل . ﮔﺮدد ﻛﻪ ﺑﻪ ﻧﺎم آﺳـﻴﺐ ﻧﺎﺷـﻲ از رﭘﺮﻓﻴـﻮژن ﻣﻮﺳـﻮم اﺳـﺖ ﺑﺎﻋﺚ اﻳﺠﺎد آﺳﻴﺐ ﺑﻴﺸﺘﺮ ﺑﺎﻓﺘﻲ ﻣﻲ 
در آﺳـﻴﺐ ( ASA-5)آﻣﻴﻨﻮﺳﺎﻟﻴـﺴﻴﻠﻴﻚ اﺳـﻴﺪ -5 اﺛـﺮ در اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ . ﺑﺎﺷـﻨﺪ   دﺧﻴﻞ ﻣﻲﻧﺎﺷﻲ از رﭘﺮﻓﻴﻮژن  در آﺳﻴﺐ ،اﻛﺴﻴﮋن
، (ﻧﻔﺮوﻛﺘـﻮﻣﻲ ) ﺑﺎ ﻋﻤﻞ ﺟﺮاﺣﻲ ﺑﺮداﺷـﺘﻪ ﺷـﺪه ﺑـﻮد ﻫﺎﻫﺎي ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﻛﻪ ﻛﻠﻴﻪ راﺳﺖ آن ﻧﺎﺷﻲ از اﻳﺴﻜﻤﻲ و رﭘﺮﻓﻴﻮژن در ﻣﻮش 
ﻫـﺎي ﻛﻮﻟـﻮﻧﻲ ﺑـﺮاي اﻳﺠـﺎد ﺑﻬﺒـﻮدي  در زﺧـﻢ ﺑﺎﺷﺪ و ﻫﺎي آزاد اﻛﺴﻴﮋن ﻣﻲ  ﻳﻚ اﺳﻜﺎوﻧﺠﺮ ﻗﻮي رادﻳﻜﺎل ASA-5. ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪ 
   . ﺷﻮد ﺗﺠﻮﻳﺰ ﻣﻲ
 ﻛـﻪ ﻗـﺒﻼ ًratsiW ﻧـﺮ ﻧـﮋاد ﻫـﺎي ﺻـﺤﺮاﻳﻲ ﻣـﻮش . ﺑﻮد( latnemirepxE)ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﻧﺠﺎم ﺷﺪه از ﻧﻮع ﺗﺠﺮﺑﻲ : ﺳﻲرروش ﺑﺮ     
 ﺳﭙﺲ ﺷﺮﻳﺎن ﻛﻠﻴﻮي ﭼـﭗ ﺑـﻪ .درﻳﺎﻓﺖ ﻛﺮدﻧﺪ ( P.I) را ﺑﻪ ﺻﻮرت داﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﻲ ASA-5( 003gk/gm)ﻧﻔﺮوﻛﺘﻮﻣﻲ ﺷﺪه ﺑﻮدﻧﺪ، 
 84و (  ﺳـﺎﻋﺘﻪ 42در ﮔـﺮوه داراي رﭘﺮﻓﻴـﻮژن ) ﺳـﺎﻋﺖ 42 ﭘـﺲ از و ﺑﻌـﺪ از اﻳـﻦ ﻣﺮﺣﻠـﻪ، ( اﻳـﺴﻜﻤﻲ ) دﻗﻴﻘﻪ ﺑﺴﺘﻪ ﺷـﺪ 54ﻣﺪت 
 ، ﺳﺎﻋﺘﻪ 84 و 42ﺑﻌﺪ از رﭘﺮﻓﻴﻮژن . ﺟﺮﻳﺎن ﺧﻮن در ﺷﺮﻳﺎن ﻣﺠﺪداً ﺑﺮﻗﺮار ﮔﺮدﻳﺪ (  ﺳﺎﻋﺘﻪ 84در ﮔﺮوه داراي رﭘﺮﻓﻴﻮژن )ﺳﺎﻋﺖ
ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﭘﺎراﻣﺘﺮﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ ﻋﻤﻠﻜﺮد ﻛﻠﻴﻪ را ﺑﻌﺪ از آﺳﻴﺐ ﻧﺎﺷﻲ از اﻳﺴﻜﻤﻲ ﺳﺮم و ادرار ( ON)ﻧﻴﻦ و ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ ﺳﻄﺢ ﻛﺮاﺗﻲ 
  . دﻫﻨﺪ اﻧﺪازه ﮔﻴﺮي ﺷﺪ و رﭘﺮﻓﻴﻮژن ﻧﺸﺎن ﻣﻲ
ﻧﻴﻦ ﻧﻴﻦ ﺳﺮم و ﻛﺎﻫﺶ ﺳﻄﺢ ﻛﺮاﺗﻲ  ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﻳﺶ ﺳﻄﺢ ﻛﺮاﺗﻲ ASA-5( 003gk/gm)،  ﺳﺎﻋﺘﻪ 42ﺑﻌﺪ از رﭘﺮﻓﻴﻮژن : ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ    
، در ﺣﺎﻟﻲ ﻛﻪ در ﮔـﺮوه داراي رﭘﺮﻓﻴـﻮژن (<P0/50-0/1000)وه ﻛﻨﺘﺮل ﺷﺪه ﺑﻮد ﺮم در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﮔﺮ ادرار و ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ ﺳ 
   .داري روي ﺳﻄﺢ اﻳﻦ ﭘﺎراﻣﺘﺮﻫﺎ در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل ﻧﺪاﺷﺖ  ﺗﺄﺛﻴﺮ ﻣﻌﻨﻲASA-5( 003gk/gm) ﺳﺎﻋﺘﻪ،84
 42)ﻓﻴـﻮژن رﭘﺮو (  دﻗﻴﻘـﻪ 54)ﺻﻮرت ﺗﺰرﻳﻖ داﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﻲ ﻣﺘﻌﺎﻗـﺐ اﻳـﺴﻜﻤﻲ ﻪ  ﺑ ،003gk/gm ﺑﺎ دوز ASA-5 :ﮔﻴﺮي ﻧﺘﻴﺠﻪ    
ﻫﺎي اﻳﻤﻨﻮﻓﻠﻮروﺳﻨﺲ و آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ ﺟﻬـﺖ ﺷـﻨﺎﺧﺖ ﺑﻴﻮﭘﺴﻲ ﻛﻠﻴﻪ، ﺑﺮرﺳﻲ . ﺷﻮدﺎد آﺳﻴﺐ در ﺑﺎﻓﺖ ﻛﻠﻴﻪ ﻣﻲ  ﺑﺎﻋﺚ اﻳﺠ ،(ﺳﺎﻋﺘﻪ
   .  ﺷﻮد  ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد ﻣﻲ، ASA-5ﻫﺎي دﺧﻴﻞ در اﻳﻦ اﺛﺮ ﻧﻔﺮوﺗﻮﻛﺴﻴﺴﻴﺘﻲ  ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ
           
  ز رﭘﺮﻓﻴﻮژنآﺳﻴﺐ ﻧﺎﺷﻲ ا – 2     آﻣﻴﻨﻮﺳﺎﻟﻴﺴﻴﻠﻴﻚ اﺳﻴﺪ - 5 – 1:    ﻫﺎ ﻛﻠﻴﺪواژه
    ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ– 3                        
 
  48/2/01:ﺗﺎرﻳﺦ ﭘﺬﻳﺮش، 38/6/51: ﺗﺎرﻳﺦ درﻳﺎﻓﺖ
  (ﻣﻮﻟﻒ ﻣﺴﺆول*.) ﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژي، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻘﺎﻃﻊ ﺑﺰرﮔﺮاه ﺷﻬﻴﺪ ﻫﻤﺖ و ﺷﻬﻴﺪ ﭼﻤﺮان.D.hPاﺳﺘﺎدﻳﺎر و(I
  . ﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژي، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان.D.hPداﻧﺸﻴﺎر و ( II
  .ﻛﺎرﺷﻨﺎس ارﺷﺪ ﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژي، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان( III
  و ﻫﻤﻜﺎرانﺣﻤﻴﺪرﺿﺎ ﭘﺎزوﻛﻲدﻛﺘﺮ                                                                                         (ASA-5) اﺳﻴﺪآﻣﻴﻨﻮﺳﺎﻟﻴﺴﻴﻠﻴﻚ- 5ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ 
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اﺧﺘﻼل ﺷﺎﻳﻌﻲ اﺳﺖ ﻛـﻪ ﺑـﺎ ﻛـﺎﻫﺶ ( FRA)ﻛﻠﻴﻪﻧﺎرﺳﺎﻳﻲ ﺣﺎد 
اﻳـﻦ ﻋﺎرﺿـﻪ ﺑـﺎ و ﺷـﻮد ﻧﺎﮔﻬﺎﻧﻲ در ﻋﻤﻠﻜﺮد ﻛﻠﻴﻪ ﻣﺸﺨﺺ ﻣﻲ 
اﻓـﺰاﻳﺶ اوره و . ﻛﺎﻫﺶ ﻓﻴﻠﺘﺮاﺳـﻴﻮن ﮔﻠـﻮﻣﺮوﻟﻲ ﻫﻤـﺮاه اﺳـﺖ 
ﻫـﺎي  ﻧـﻴﻦ ﭘﻼﺳـﻤﺎ و ﻛـﺎﻫﺶ دﻓـﻊ ادرار از اوﻟـﻴﻦ ﻳﺎﻓﺘـﻪ ﻛﺮاﺗـﻲ
 ﻪﻴ ـرﺳﺎﻧﻲ ﺑﻪ ﻛﻠ ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﺑﻪ ﻋﻠﺖ ﻛﺎﻫﺶ ﺧﻮن .  اﺳﺖ  ﺑﻴﻤﺎري
. ده ﻗﻠﺐ، اﻧﺴﺪاد ﺷﺮﻳﺎن ﻛﻠﻴﻪ اﻳﺠـﺎد ﺷـﻮد  ﺮونﻣﺘﻌﺎﻗﺐ ﻛﺎﻫﺶ ﺑ 
 etucA=NTA) رﺳﺎﻧﻲ ﻛﻠﻴﻪ و ﻧﻜﺮوز ﺣﺎد ﺗﻮﺑﻮﻟﻲ ﻫﺶ ﺧﻮنﺎﻛ
 درﺻـﺪ ﻋﻠـﻞ ﻧﺎرﺳـﺎﻳﻲ ﺣـﺎد 07ﺗﻘﺮﻳﺒﺎً ( sisorceN ralubuT
   (2).دﻫﻨﺪ ﻛﻠﻴﻪ را ﺗﺸﻜﻴﻞ ﻣﻲ
ﺷـﺎﻳﻊ و اﻏﻠـﺐ ( FRAI)ﻧﺎرﺳـﺎﻳﻲ ﺣـﺎد اﻳـﺴﻜﻤﻴﻚ ﻛﻠﻴـﻮي     
ﻓﻴـﻮژن ﻛﻠﻴـﻪ آﺳﻴﺐ ﻧﺎﺷـﻲ از اﻳـﺴﻜﻤﻲ و رﭘﺮ . ﺑﺎﺷﺪﻛﺸﻨﺪه ﻣﻲ 
ﻫـﺎي ﺑـﺰرگ ﻳـﺎ ﻋﻠﺖ ﻋﻤﺪه ﻧﺎرﺳﺎﻳﻲ ﺣﺎد ﻛﻠﻴﻪ ﺑﻌـﺪ از ﺟﺮاﺣـﻲ 
ﭘﻴﻮﻧﺪ ﻛﻠﻴﻪ ﺑﻮده و ﻣﺘﻌﺎﻗﺒﺎً رﭘﺮﻓﻴﻮژن ﻣﻨﺘﻬﻲ ﺑﻪ ﺗﻐﻴﻴﺮات اﻟﺘﻬﺎﺑﻲ 
 ﭼﻨـﺪﻳﻦ ﻓـﺎﻛﺘﻮر در ﭘـﺎﺗﻮﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژي آﺳـﻴﺐ (3).ﮔـﺮدد ﺣﺎد ﻣـﻲ 
آﺳﻴﺐ ﻋﺮوق ﻛﻮﭼﻚ، : ﻧﺎﺷﻲ از رﭘﺮﻓﻴﻮژن دﺧﻴﻞ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﺷﺎﻣﻞ 
ﺎي ﻣﺮگ ﺳـﻠﻮﻟﻲ اﻋـﻢ از اﺧﺘﻼل آﻧﺪوﺗﻠﻴﻮم، ﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﻣﺴﻴﺮﻫ 
ﻫـﺎ و اﻳﺠـﺎد ﻧﻜﺮوز و اﭘﻮﭘﺘـﻮزﻳﺲ، ﻓﻌـﺎل ﺷـﺪن ﮔﺮاﻧﻮﻟﻮﺳـﻴﺖ 
 ,PDA)ﻓﺮآﻳﻨﺪﻫﺎي اﻟﺘﻬﺎﺑﻲ، ﻛﺎﻫﺶ ذﺧﺎﻳﺮ ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴـﺪي ﺳـﻠﻮل 
 و ﻧﻴﺘـﺮوژن ( SOR) ﻓﻌـﺎل اﻛـﺴﻴﮋن ﻫـﺎي ، ﺗﺸﻜﻴﻞ ﮔﻮﻧـﻪ (PTA
ﻫـﺎ و ﺑـﻪ دﻧﺒـﺎل  در اﺛﺮ ﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﻧﻮﺗﺮوﻓﻴﻞ( ON ,-OONO)
ﻫﺎ در وﻟﻴﺰ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ آن ﭘﺮاﻛﺴﻴﺪاﺳﻴﻮن ﻏﺸﺎﻫﺎي ﻟﻴﭙﻴﺪي و ﻫﻴﺪر 
   (4).ﺪﻨﺑﺎﺷ ﻫﺎي ﻓﻌﺎل ﻣﻲ اﺛﺮ اﻳﻦ ﮔﻮﻧﻪ
در ﺿﺎﻳﻌﺎت اﻳﺴﻜﻤﻴﻚ ﻛﻠﻴـﻮي در ﻣﺮﺣﻠـﻪ ﺑﺮﻗـﺮاري ﻣﺠـﺪد     
 ﺿـﺎﻳﻌﺎﺗﻲ ﺗﻮﺳـﻂ ،رﺳـﺎﻧﻲ ﻣﺠـﺪد ﺟﺮﻳـﺎن ﺧـﻮن و اﻛـﺴﻴﮋن
. ﺷﻮدﻫﺎي اﻛﺴﻴﮋن و ﺳﺎﻳﺮ ﻋﻮاﻣﻞ اﻛﺴﻴﺪاﺗﻴﻮ اﻳﺠﺎد ﻣﻲ  رادﻳﻜﺎل
ﻪ  اﺳﺖ ﻛ ـSORﺗﺮﻳﻦ رادﻳﻜﺎل آزاد در ﺳﻴﺴﺘﻢ ﺑﻴﻮﻟﻮژﻳﻜﻲ،  ﻣﻬﻢ
در ( -HO)و ﻫﻴﺪروﻛـﺴﻴﻞ ( -2O)ﺧﺼﻮﺻﺎً آﻧﻴﻮن ﺳﻮﭘﺮاﻛـﺴﻴﺪ 
ﻫـﺎي   ﺟـﺪاي از رادﻳﻜـﺎل(5).اي دارﻧـﺪ اﻳـﻦ دﺳـﺘﻪ اﻫﻤﻴـﺖ وﻳـﮋه
ﻋﻤﻠﻜـﺮد . ﺑﺎﺷﻨﺪﻧﻴﺘﺮﻳﻚ ﻧﻴﺰ ﻣﻄﺮح ﻣﻲ  و ﭘﺮاﻛﺴﻲ ONاﻛﺴﻴﮋن، 
 در ﻏـﺸﺎي ﻟﻴﭙﻴـﺪي ﻣﻨﺠـﺮ ﺑـﻪ ﭘﺮاﻛـﺴﻴﺪاﺳﻴﻮن ﻟﻴﭙﻴـﺪﻫﺎ، SOR
ﻫﺎ ﻫﺎي ﻏﺸﺎﻳﻲ و دﻧﺎﺗﻮره ﻛﺮدن ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ اﻛﺴﻴﺪاﺳﻴﻮن ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ 
 در رد ﭘﻴﻮﻧـﺪ ﻛﻠﻴـﻪ، ﮔﻠﻮﻣﺮوﻟﻮﻧﻔﺮﻳـﺖ، ﺗﺠﺰﻳـﻪ SOR. ﺷـﻮد  ﻣﻲ
ﻫﺎ در ﮔﻠﻮﻣﺮول، ﻏﺸﺎي ﭘﺎﻳﻪ ﮔﻠﻮﻣﺮوﻟﻲ و ﺗﻮﻟﻴﺪ ﭘﺮوﺳﺘﺎﮔﻼﻧﺪﻳﻦ 
 در ON ﺑـﺎ (-2O) در اﺛـﺮ واﻛـﻨﺶ (6).ﻛﻨـﺪ  ﻣﻲ ﻧﻘﺶ اﺳﺎﺳﻲ اﻳﻔﺎ 
 ﻫـﻢ .ﺷـﻮد ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻣـﻲ  ﭘﺮاﻛﺴﻲ ،ﺣﻀﻮر ﮔﺰاﻧﺘﻴﻦ اﻛﺴﻴﺪاز 
ﺰاد ﻋﻤــﻞ   آﻧﻴﺘﺮﻳــﺖ ﺑـﻪ ﻋﻨ ــﻮان رادﻳﻜــﺎل   و ﻫـﻢ ﭘﺮاﻛــﺴﻲON
 ﺗﻮﺳـ ــﻂ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴـ ــﺖ آن ﻳﻌﻨـ ــﻲ ON ﺳـ ــﻤﻴﺖ (7).ﻛﻨﻨـ ــﺪ ﻣـ ــﻲ
. ﮔـﺮدد ﻧﻴﺘﺮﻳﺖ ﻛﻪ ﻳﻚ اﻛﺴﻴﺪان ﻗـﻮي اﺳـﺖ ﻇـﺎﻫﺮ ﻣـﻲ  ﭘﺮاﻛﺴﻲ
ﻫـﺎي  ﻣﻬـﺎر آﻧـﺰﻳﻢ  و ANDﻧﻴﺘﺮﻳﺖ ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻬـﺎر ﺳـﻨﺘﺰ  ﭘﺮاﻛﺴﻲ
 در ، آﺑﺸﺎر اﻟﺘﻬـﺎﺑﻲ آﺳـﻴﺐ ﻛﻠﻴـﻮي (8).ﮔﺮددزﻧﺠﻴﺮه ﺗﻨﻔﺴﻲ ﻣﻲ 
 ﺷـﺮوع ﺷـﺪه و در ﻃـﻮل رﭘﺮﻓﻴـﻮژن ﺗـﺸﺪﻳﺪ PTAاﺛﺮ ﻛﺎﻫﺶ 
ﺗﻠﻴﺎل ﻫﺎي اﻧﺪوﺗﻠﻴﺎل و اﭘﻲ  ﻣﺪﻳﺎﺗﻮرﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ از ﺳﻠﻮل (9).ﺷﻮد ﻣﻲ
 (01).ﮔﻴﺮﻧـﺪ در اﻳﺠـﺎد ﻓﺮآﻳﻨـﺪﻫﺎي اﻟﺘﻬـﺎﺑﻲ دﺧﻴﻠﻨـﺪ  ﻣﻨـﺸﺎء ﻣـﻲ
 ﻣﺘﻌـﺪدي noisehdaﻫـﺎي  ﻣﻮﻟﻜﻮل ،ﻫﺎي اﻧﺪوﺗﻠﻴﺎل ﻋﺮوق  ﺳﻠﻮل
 ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫـﺎي  و 4Bﻫـﺎ، ﻟﻮﻛـﻮﺗﺮﻳﻦ ﻫﺎ، اﻳﻨﺘﮕـﺮﻳﻦ  ﺳﻠﻜﺘﻴﻦ از ﻗﺒﻴﻞ 
ﻫـﺎي اﻟﺘﻬـﺎﺑﻲ را  ﺳـﻠﻮل  ﻛﻪ ﻛﻨﻨﺪ را ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻣﻲ ﻓﻌﺎل ﻛﻨﻨﺪه ﭘﻼﻛﺘﻲ 
ﻫـﺎ در ﻓﺮآﻳﻨـﺪﻫﺎي  ﻓﻌـﺎل ﺷـﺪن ﻟﻜﻮﺳـﻴﺖ (11).ﻛﻨﻨـﺪ ﺗﺤﺮﻳﻚ ﻣـﻲ 
ﻫــﺎ   و ﻛﻤﻮﻛــﺎﻳﻦα-FNT، 6LI، 1LIاﻟﺘﻬــﺎﺑﻲ ﺑﺎﻋــﺚ ﺗﻮﻟﻴــﺪ 
ﻛﻪ ﺷﻮد  ﻣﻲ β-FNﺑﺎﻋﺚ ﺗﺤﺮﻳﻚ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ  α-FNT  (21).ﺷﻮد ﻣﻲ
 اﻳﻔـﺎ( DBI)ﻧﻘـﺶ اﺳﺎﺳـﻲ در ﭘـﺎﺗﻮژﻧﺰ ﺑﻴﻤـﺎري اﻟﺘﻬـﺎﺑﻲ روده 
ﻳـﻚ ، noisehdaﻫـﺎي  ﻜﻮلﻳﺎ ﺑﻠﻮك ﻣﻮﻟ  β-FN ﻣﻬﺎر (31).ﻛﻨﺪ ﻣﻲ
 (41).ﺑﺎﺷــﺪ  ﻣــﻲFRAﻫــﺎي  اﺳــﺘﺮاﺗﮋي ﺳــﻮدﻣﻨﺪ در ﻣــﺪل
 ﮔﻠﻮﺗـﺎﺗﻴﻮن و ﻏﻴـﺮه ﺑـﺎ ،C ،Eﻫﺎ از ﻗﺒﻴﻞ وﻳﺘﺎﻣﻴﻦ  اﻛﺴﻴﺪان آﻧﺘﻲ
ﺴﻜﻤﻲ و در ﻣﻘﺎﺑـﻞ ﺿـﺎﻳﻌﺎت ﻧﺎﺷـﻲ از اﻳـ، SORﻣﻬـﺎر ﺗﻮﻟﻴـﺪ 
 ،ﻫﺎ اﻛﺴﻴﺪان ﺗﺤﺖ اﺛﺮ آﻧﺘﻲ .ﻛﻨﻨﺪ ﻣﻲ رﭘﺮﻓﻴﻮژن ﻧﻘﺶ ﺣﻔﺎﻇﺘﻲ اﻳﻔﺎ 
 (51).ﺪـﻳﺎﺑﻨ ـﺶ ﻣـﻲ ـﺮوژن ﻛﺎﻫ ـو ﻧﻴﺘ ﮋن ـﺎل اﻛﺴﻴ ـﺎي ﻓﻌ ــﻫ ﮔﻮﻧﻪ
 ﻋﻨ ــﻮان ﻪاﻛ ــﺴﻴﺪان ﻣﻌ ــﺮوف ﺑ ــﻮده و ﺑ  ــ ﻳ ــﻚ آﻧﺘ ــﻲ ASA-5
ﻫـﺎي ﻓﻌـﺎل  ﻫـﺎي ﭘﺮاﻛـﺴﻴﻞ و ﮔﻮﻧـﻪ اﺳـﻜﺎوﻧﺠﺮ ﻗـﻮي رادﻳﻜـﺎل
 در ASA-5 اﻛﺴﻴﺪاﻧﻲ آﻧﺘﻲ  ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ (61).ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲﻣﻄﺮح اﻛﺴﻴﮋن 
ﻛـﻪ ( DBI)ﻫـﺎي اﻟﺘﻬـﺎﺑﻲ روده ﻣﻜﺎﻧﻴـﺴﻢ ﻋﻤـﻞ آن در ﺑﻴﻤـﺎري
ﻫـ ــﺎي آزاد ﻫـ ــﺴﺘﻨﺪ ﻣﻬـ ــﻢ  لداراي ﭘـ ــﺎﺗﻮﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژي رادﻳﻜـ ــﺎ 
 را در ﺑﻴﻤـﺎران ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ α-FNT ﺳﻄﺢ ASA-5 (71).ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ
ﺎي ﺳﻴﻜﻠﻮاﻛـﺴﻴﮋﻧﺎز و  ﻛﺎﻫﺶ داده ﺑﺎﻋـﺚ ﻣﻬـﺎر ﻣـﺴﻴﺮﻫ DBI
ﺖ ﻫـﺎ ﺷـﺪه ﻓﻌﺎﻟﻴ ـ ﻣﻬﺎر ﺳـﻨﺘﺰ ﭘﺮوﺳـﺘﺎﮔﻼﻧﺪﻳﻦ ﻟﻴﭙﻮاﻛﺴﻴﮋﻧﺎز و 
ﺪ و ﺑﻪ اﻳﻦ ﺗﺮﺗﻴـﺐ ﺑﺎﻋـﺚ ﻣﻬـﺎر ﻛﻨﻫﺎي اﻳﻤﻨﻲ را ﺗﻨﻈﻴﻢ ﻣﻲ  ﺳﻠﻮل
 در درﻣـﺎن ﻃـﻮﻻﻧﻲ ASA-5 (81).ﺷـﻮد ﻓﺮآﻳﻨﺪﻫﺎي اﻟﺘﻬﺎﺑﻲ ﻣـﻲ 
ﺷﻮد و در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﺎ اﺛـﺮ ﻣﺪت ﺑﺎﻋﺚ ﺗﺨﺮﻳﺐ ﺑﺎﻓﺖ ﻛﻠﻴﻪ ﻣﻲ 
رو را در درﻣـﺎن ﻛﻮﺗـﺎه ﻣـﺪت و ﺑـﺎ دا( tceffe tsrif)دوز اول
  و ﻫﻤﻜﺎرانﺣﻤﻴﺪرﺿﺎ ﭘﺎزوﻛﻲدﻛﺘﺮ                                                                                         (ASA-5)آﻣﻴﻨﻮﺳﺎﻟﻴﺴﻴﻠﻴﻚ اﺳﻴﺪ- 5ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ 
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اﻛﺴﻴﺪاﻧﻲ دارو در اﻳﺴﻜﻤﻲ و رﭘﺮﻓﻴﻮژن ﻛﻠﻴﻪ ﻛﻴﺪ ﺑﺮ اﺛﺮ آﻧﺘﻲ ﺗﺄ
اﺳـﺘﻔﺎده ﻃـﻮﻻﻧﻲ ﻣـﺪت دارو در . ﻣـﻮرد ارزﻳـﺎﺑﻲ ﻗـﺮار دادﻳـﻢ 
ﻫـﺎي ﺣـﺎد ﻛﻮﻟـﻮﻧﻲ ﺑﺎﻋـﺚ اﻟﺘﻬﺎﺑﻲ روده ﻣﺜﻞ زﺧﻢ ﻫﺎي  ﺑﻴﻤﺎري
ﻓـﺮض . ﻛﺴﻴـﺴﻴﺘﻲ دارد ﺳﻴﺐ ﺑﺎﻓﺖ ﻛﻠﻴﻪ ﺷﺪه و اﺛﺮات ﻧﻔﺮوﺗﻮ آ
 ﺑﻪ ﻋﺒﺎرﺗﻲ ﻳﺎﻣﺎ در اﻳﻦ ﻃﺮح اﻳﻦ ﺑﻮد ﻛﻪ آﻳﺎ درﻣﺎن ﻛﻮﺗﺎه ﻣﺪت 
اﻛـﺴﻴﺪاﻧﻲ دارو اﺛﺮ دوز اول دارو ﺑـﺎ ﺗﻮﺟـﻪ ﺑـﻪ وﻳﮋﮔـﻲ آﻧﺘـﻲ 
ﺗﻮاﻧـﺪ آﺳـﻴﺐ ﻧﺎﺷـﻲ از اﻳـﺴﻜﻤﻲ و رﭘﺮﻓﻴـﻮژن را در ﻛﻠﻴـﻪ  ﻣﻲ
  .ﻫﺎي ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﻛﺎﻫﺶ دﻫﺪ و اﺛﺮ ﺣﻔﺎﻇﺘﻲ اﻳﻔﺎ ﻧﻤﺎﻳﺪ شﻣﻮ
  
  روش ﺑﺮرﺳﻲ
در . ﺑﻮد( latnemirepxE)ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﻧﺠﺎم ﺷﺪه از ﻧﻮع ﺗﺠﺮﺑﻲ     
 ﺑـﻪ وزن ratsiWﻫـﺎي ﺻـﺤﺮاﻳﻲ ﻧـﺮ ﻧـﮋاد ﻣـﻮش اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ، 
ﻫﺎ ﺑـﺎ ﻛﻠﻴﻪ راﺳﺖ آن و  ﮔﺮم ﺑﺎ ﻛﺘﺎﻣﻴﻦ ﺑﻴﻬﻮش ﺷﺪﻧﺪ 002-052
 روز از 02ﺑﻌـﺪ از . ﻋﻤـﻞ ﺟﺮاﺣـﻲ ﻧﻔﺮوﻛﺘـﻮﻣﻲ ﺑﺮداﺷـﺘﻪ ﺷـﺪ
اﻧﺪازه ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ ﻛﻪ در ﻣﺤـﺪوده ﻫﺎ  ﻣﻮش  ﻓﺸﺎر ،زﻣﺎن ﺟﺮاﺣﻲ 
 0/5 ؛ﺳــﭙﺲ در ﮔ ــﺮوه ﻛﻨﺘ ــﺮل .  ﻗ ــﺮار داﺷــﺖ88-09gHmm
 درﺻﺪ ﺑﻪ ﺻﻮرت داﺧﻞ ﺻـﻔﺎﻗﻲ و 0/9ﻟﻴﺘﺮ ﺳﺪﻳﻢ ﻛﻠﺮاﻳﺪ  ﻣﻴﻠﻲ
اﻳﺴﻜﻤﻲ  ﻗﺒﻞ از ASA-5( 003gk/gm) داروي ؛ﺗﺴﺖدر ﮔﺮوه 
ﭗ ﺑﺎ  ﺷﺮﻳﺎن ﻛﻠﻴﻪ ﭼ ،ﺑﻌﺪ از ﺑﻴﻬﻮش ﻛﺮدن ﺣﻴﻮاﻧﺎت . ﺗﺰرﻳﻖ ﺷﺪ 
 ﺑﻌـﺪ از اﻳـﺴﻜﻤﻲ .(SI54) دﻗﻴﻘﻪ ﺑﺴﺘﻪ ﺷﺪ 54ﻳﻚ ﻛﻠﻤﭗ ﺑﻪ ﻣﺪت 
 ،                             ﺳـــﺎﻋﺘﻪ42راي رﭘﺮﻓﻴـــﻮژن ادر ﮔـــﺮوه داﻳﺠـــﺎد ﺷـــﺪه، 
 در ﮔـﺮوه داراي رﭘﺮﻓﻴـﻮژن و ﺳﺎﻋﺖ 42ﺟﺮﻳﺎن ﺧﻮن ﺑﻪ ﻣﺪت 
 در ﻣ ــﺪت . ﺳــﺎﻋﺖ ﺑﺮﻗ ــﺮار ﮔﺮدﻳ ــﺪ 84 ﺑ ــﻪ ﻣ ــﺪت ، ﺳــﺎﻋﺘﻪ84
 egac etilobatemﻫـﺎي  ﺣﻴﻮاﻧـﺎت داﺧـﻞ دﺳـﺘﮕﺎه ،رﭘﺮﻓﻴﻮژن
 ﻪ ﺳـﺎﻋﺘ 42 ﺳـﺎﻋﺖ ﻧﻤﻮﻧـﻪ ادرار 42ﮔﺮﻓﺘﻨـﺪ و ﺑﻌـﺪ از ﻗﺮار ﻣﻲ 
  . ﺷﺪ آوري ﻣﻲ ﺟﻤﻊ
ﻪ از ﻧﺎﺣﻴـﻪ  ﺳـﺎﻋﺘ 84 ﻳـﺎ 42ﺑﻌﺪ از اﺗﻤﺎم ﻣﺮﺣﻠﻪ رﭘﺮﻓﻴـﻮژن     
ﺑﺎ رﻋﺎﻳﺖ ﺿـﻮاﺑﻂ و ﮔﻴﺮي اﻧﺠﺎم ﺷﺪ ﻗﻠﺐ ﺣﻴﻮاﻧﺎت ﺧﻮن اﭘﻜﺲ 
آوري ﺷـﺪه ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﻫـﺎي ﺧـﻮن ﺟﻤـﻊ . اﺧﻼﻗـﻲ ﻛـﺸﺘﻪ ﺷـﺪﻧﺪ
ﻫـﺎي ﺑﻌﺪ از ﺟﺪا ﺷﺪن ﺳﺮم ﺧـﻮن، ﻧﻤﻮﻧـﻪ و ﻳﺪ ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻮژ ﮔﺮد 
ﮔﺮاد  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ -03ﺳﺮم و ادرار ﺗﺎ ﻫﻨﮕﺎم آﻧﺎﻟﻴﺰ در ﻓﺮﻳﺰر 
ﺳﻄﻮح ﻧﻴﺘﺮات ﺳﺮم و ادرار ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﺷﺎﺧﺼﻲ . داري ﺷﺪ  ﻧﮕﻪ
از ﺗﻮﻟﻴـﺪ ﻧﻴﺘﺮﻳـﻚ اﻛـﺴﺎﻳﺪ ﺑـﺎ روش ﻣﻌـﺮف ﮔـﺮﻳﺲ و ﺳـﻄﺢ 
. ﮔﻴـﺮي ﺷـﺪ  اﻧـﺪازهeffaJﻧـﻴﻦ ﺳـﺮم و ادرار ﺑـﺎ روش  ﻛﺮاﺗـﻲ
 2ﺼﺎدﻓﻲ ﺑﺮاﺳﺎس ﻣﺪت زﻣﺎن رﭘﺮﻓﻴﻮژن ﺑﻪ ﺗﻃﻮر ﺣﻴﻮاﻧﺎت ﺑﻪ 
ﮔﺮوه ( اﻟﻒ.  زﻳﺮ ﮔﺮوه ﺗﻘﺴﻴﻢ ﺷﺪﻧﺪ 2ﮔﺮوه ﻛﻠﻲ و ﻫﺮ ﮔﺮوه ﺑﻪ 
ﺣﻴﻮاﻧــﺎت :  ﻛﻨﺘــﺮلﮔــﺮوه( 1 ﻪ ﺳــﺎﻋﺘ42رﭘﺮﻓﻴــﻮژن داراي 
. ﺑﻮدﻧـﺪ  ﻧﺮﻣﺎل ﺳﺎﻟﻴﻦ درﻳﺎﻓـﺖ ﻧﻤـﻮده 0/5lmﻧﻔﺮوﻛﺘﻮﻣﻲ ﺷﺪه 
ﮔـﺮوه ( 2.  ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻮد 42رﭘﺮﻓﻴﻮژن  دﻗﻴﻘﻪ و 54ﻣﺪت اﻳﺴﻜﻤﻲ 
 ﺑـﻪ ASA-5( 003gk/gm)ﻧـﺎت ﻧﻔﺮوﻛﺘـﻮﻣﻲ ﺷـﺪه ﺣﻴﻮا: ﺗﺴﺖ
ﻣﺪت اﻳﺴﻜﻤﻲ . ﺑﻮدﻧﺪدرﻳﺎﻓﺖ ﻛﺮده ( P.I)ﺻﻮرت داﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﻲ 
  . ﻪ ﺑﻮد ﺳﺎﻋﺘ42 رﭘﺮﻓﻴﻮژن  دﻗﻴﻘﻪ و54
: ﻛﻨﺘ ــﺮلﮔـﺮوه ( 1 ﺳـﺎﻋﺖ 84ﮔـﺮوه داراي رﭘﺮﻓﻴـﻮژن ( ب    
 ﻧﺮﻣﺎل ﺳﺎﻟﻴﻦ درﻳﺎﻓﺖ ﻛـﺮده 0/5lmﺣﻴﻮاﻧﺎت ﻧﻔﺮوﻛﺘﻮﻣﻲ ﺷﺪه 
.  ﺳـﺎﻋﺖ ﺑـﻮد 84ﭘﺮﻓﻴـﻮژن  دﻗﻴﻘﻪ و  ر 54ﺑﻮدﻧﺪ، ﻣﺪت اﻳﺴﻜﻤﻲ 
( 003gk/gm)ﻲ ﺷـﺪه ــ ـﺎت ﻧﻔﺮوﻛﺘﻮﻣ ــﺣﻴﻮاﻧ: ﺖــﺗﺴﮔﺮوه ( 2
 دﻗﻴﻘـﻪ و 54اﻳـﺴﻜﻤﻲ ﺑﻮدﻧـﺪ، ﻣـﺪت  درﻳﺎﻓـﺖ ﻛـﺮده ASA-5
در ﺗﺠﺰﻳـﻪ و ﺗﺤﻠﻴـﻞ اﻃﻼﻋـﺎت از .  ﺳـﺎﻋﺖ ﺑـﻮد84رﭘﺮﻓﻴـﻮژن 
دار  ﻣﻌﻨـﻲ <P0/50اﺳـﺘﻔﺎده ﺷـﺪ و ( tset-t)ﻫﺎي آﻣﺎري  آزﻣﻮن
  .ﺷﺪدر ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ 
  
  ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
ﺳﺮم و ( oN)و ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ اﻛﺴﺎﻳﺪ( rC)ﻦــﻧﻴ ح ﻛﺮاﺗﻲ    ﺳﻄﻮ
ادرار ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﭘﺎراﻣﺘﺮﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ درﺟﻪ آﺳﻴﺐ ﺑﺎﻓﺖ ﻛﻠﻴﻪ را در 
 در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﻧﻤﺎﻳﻨﺪ، ﻣﻲﻣﻨﻌﻜﺲ ( RI)اﺛﺮ اﻳﺴﻜﻤﻲ و رﭘﺮﻓﻴﻮژن
( 003gk/gm()1: ﻪ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪـﺞ در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻧﺘﺎﻳ. ﺷﺪﻧﺪ
 ﺑﺎﻋﺚ ﻛﺎﻫﺶ ، ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺗﺰرﻳﻖ داﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﻲASA-5
و (  دﻗﻴﻘﻪ54)ادرار ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ اﻳﺴﻜﻤﻲ rC  ﻏﻠﻈﺖدار ﻣﻌﻨﻲ
ﻛﻠﻴﻪ در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل ﺷﺪه (  ﺳﺎﻋﺘﻪ42)رﭘﺮﻓﻴﻮژن
ﻳﺶ ا ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰASA-5( 003gk/gm()2(. <P0/50)اﺳﺖ
 42) ﺳﺮم ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ اﻳﺴﻜﻤﻲ و رﭘﺮﻓﻴﻮژنrCدار ﻏﻠﻈﺖ  ﻣﻌﻨﻲ
 ﻛﻠﻴﻪ در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل ﺷﺪه اﺳﺖ( ﺳﺎﻋﺘﻪ
 ادرار ON ﺑﺮ ﻏﻠﻈﺖ ASA-5( 003gk/gm()3(. <P0/1000)
در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﮔﺮوه (  ﺳﺎﻋﺘﻪ42)ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ اﻳﺴﻜﻤﻲ و رﭘﺮﻓﻴﻮژن
( 003gk/gm()4. ﺖــﻪ اﺳـداري ﻧﺪاﺷﺘ ﻲـﺮ ﻣﻌﻨـﺮل ﺗﺄﺛﻴــﻛﻨﺘ
 ﺳﺮم ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ ONدار ﻏﻠﻈﺖ   ﺑﺎﻋﺚ ﻛﺎﻫﺶ ﻣﻌﻨﻲASA-5
در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل (  ﺳﺎﻋﺘﻪ42)اﻳﺴﻜﻤﻲ و رﭘﺮﻓﻴﻮژن
 روي ﺳﻄﺢ ASA-5( 003gk/gm)(5(. <P0/1000)ﺷﺪه اﺳﺖ
  و ﻫﻤﻜﺎرانﺣﻤﻴﺪرﺿﺎ ﭘﺎزوﻛﻲدﻛﺘﺮ                                                                                         (ASA-5) اﺳﻴﺪآﻣﻴﻨﻮﺳﺎﻟﻴﺴﻴﻠﻴﻚ- 5ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ 
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  و ادرار ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ اﻳﺴﻜﻤﻲ و رﭘﺮﻓﻴﻮژن ﺳﺮمONﻧﻴﻦ و  ﻛﺮاﺗﻲ
داري  در ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺑﺎ ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل ﺗﺄﺛﻴﺮ ﻣﻌﻨﻲ(  ﺳﺎﻋﺘﻪ84)
  . ﻧﺪاﺷﺘﻪ اﺳﺖ
  
  ﺑﺤﺚ
ﻫﺎي  ﻤﺎري    ﻓﻘﺪان ﺗﺄﻣﻴﻦ ﺧﻮن ﻳﺎ اﻳﺴﻜﻤﻲ ﻋﻠﺖ ﺑﺴﻴﺎري از ﺑﻴ
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺣﻴﻮاﻧﻲ ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد .  اﺳﺖﻣﻬﻢ از ﺟﻤﻠﻪ ﭘﻴﻮﻧﺪ اﻋﻀﺎ
ﮔﺮدد  ﺗﺮ ﺑﺎﻓﺘﻲ ﻣﻲ رﭘﺮﻓﻴﻮژن ﺑﺎﻋﺚ اﻳﺠﺎد آﺳﻴﺐ ﺑﻴﺶﻛﻨﺪ ﻛﻪ  ﻣﻲ
ﻧﺘﺎﻳﺞ در . ﻛﻪ ﺑﻪ ﻧﺎم آﺳﻴﺐ ﻧﺎﺷﻲ از رﭘﺮﻓﻴﻮژن ﻣﻮﺳﻮم اﺳﺖ
ﻧﻴﻦ   ﺑﺎﻋﺚ ﻛﺎﻫﺶ ﻛﺮاﺗﻲASA-5اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ 
و (  دﻗﻴﻘﻪ54)ﻧﻴﻦ ﺳﺮم ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ اﻳﺴﻜﻤﻲ ادرار و اﻓﺰاﻳﺶ ﻛﺮاﺗﻲ
ﻫﺎي ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﺷﺪه ﻛﻪ اﻳﻦ  در ﻣﻮش(  ﺳﺎﻋﺘﻪ42)رﭘﺮﻓﻴﻮژن
 ﭘﺲ ،ﻫﺎ دارد  در ﻛﻠﻴﻪ اﻳﻦ ﻣﻮشRFGدﻻﻟﺖ ﺑﺮ ﻛﺎﻫﺶ ﻣﺴﺌﻠﻪ 
ﺻﻔﺎﻗﻲ ﺑﺎﻋﺚ  در ﺗﺰرﻳﻖ داﺧﻞ 003gk/gmاﻳﻦ دارو ﺑﺎ دوز 
  .  و اﺛﺮات ﻧﻔﺮوﺗﻮﻛﺴﻴﺴﻴﺘﻲ داردآﺳﻴﺐ ﺑﺎﻓﺖ ﻛﻠﻴﻪ ﺷﺪه
ﺎد آﺳﻴﺐ ﻛﻠﻴﻮي در اﺛﺮ درﻣﺎن ﺑﺎ ــﻖ اﻳﺠــدﻗﻴﻢ ــﻣﻜﺎﻧﻴﺴ    
ژﻳﻚ اﺣﺘﻤﺎل دارد ﻳﻚ واﻛﻨﺶ آﻟﺮ. اﺳﺖ ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﻧﺸﺪه ASA-5
ﻫﺎي   ﻛﻪ ﺑﻪ ﻋﻠﺖ رﺳﻮب زﻧﺠﻴﺮهIﺰاﻳﺶ ﺣﺴﺎﺳﻴﺖ ﻧﻮع ﻳﺎ اﻓ
 يﻫﺎ ﻫﺎ و ﻟﻨﻔﻮﺳﻴﺖ ﻫﺎ و اﻧﻔﻴﻠﺘﺮاﺳﻴﻮن ﻣﻨﻮﺳﻴﺖ اﻳﻤﻨﻮﮔﻠﻮﺑﻮﻟﻴﻦ
، ﻋﻠﺖ اﻳﻦ ﺷﻮد ﻫﺎي ﻛﻠﻴﻪ اﻳﺠﺎد ﻣﻲ ﻫﺎ ﻳﺎ ﺗﻮﺑﻮل داﺧﻞ ﮔﻠﻮﻣﺮول
در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﺷﺎره ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ ﻧﺎرﺳﺎﻳﻲ  (81).آﺳﻴﺐ ﺑﺎﺷﺪ
روده  ﻲﻫﺎي اﻟﺘﻬﺎﺑ  در ﺑﻴﻤﺎريASA-5ﻛﻠﻴﻮي ﺑﺮاﺛﺮ درﻣﺎن ﺑﺎ 
ﻫﺎي ﻛﻠﻴﻪ،   ﻧﻜﺮوز ﺣﺎد ﺗﻮﺑﻮﻟﻲ، آﺗﺮوﻓﻲ ﺗﻮﺑﻮل.ﻛﻨﺪ ﺗﻈﺎﻫﺮ ﻣﻲ
آﺳﻴﺐ ﺑﺎﻓﺖ ﻛﻠﻴﻪ ﻛﻪ در دوزﻫﺎي ﺑﺎﻻﺗﺮ دارو ﺑﺎﻋﺚ ﺑﺮوز دﻳﺎﺑﺖ 
 در ﻣﺮﺣﻠﻪ ﻧﻬﺎﻳﻲ ﻧﺎرﺳﺎﻳﻲ ﻛﻠﻴﻮي ،ﺷﻮد ﻣﺰه ﻧﻔﺮوژﻧﻴﻚ ﻣﻲ ﺑﻲ
ﻤﻮدﻳﺎﻟﻴﺰ و ﺣﺘﻲ ﭘﻴﻮﻧﺪ ﻛﻠﻴﻪ ﻫﻣﺮﺣﻠﻪ ﺑﻴﻤﺎر ﺑﻪ ﺳﺒﺐ رﺳﺎﻧﺪن 
 ﺑﻴﻤﺎران، ﻓﻴﺒﺮوز  ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑﻴﻮﭘﺴﻲ ﻛﻠﻴﻪ اﻳﻦ(91).ﺷﻮد ﻣﻲ
ﻫﺎ و  اﻧﻔﻴﻠﺘﺮاﺳﻴﻮن ﻟﻨﻔﻮﺳﻴﺖﺑﻴﻨﺎﺑﻴﻨﻲ ﺑﺎ آﺗﺮوﻓﻲ ﺗﻮﺑﻮﻟﻲ در اﺛﺮ 
ﻫﺎ و  ﻫﺎي اﻳﻤﻨﻮﮔﻠﻮﺑﻮﻟﻴﻦ ﻫﺎ و ﺗﺠﻤﻊ زﻧﺠﻴﺮه اﺋﻮزﻳﻨﻮﻓﻴﻞ
   (02).دﻫﺪ ﻫﺎي ﻛﻠﻴﻪ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ ﻫﺎ را در داﺧﻞ ﺗﻮﺑﻮل ﻛﻤﭙﻠﻤﺎن
ﻫﺎي  ﻫﺎي آزاد و ﮔﻮﻧﻪ  ﻳﻚ اﺳﻜﺎوﻧﺠﺮ ﻗﻮي رادﻳﻜﺎلASA-5    
وﻳﮋﮔﻲ اﺳﻜﺎوﻧﺠﺮي اﻳﻦ دارو . ن اﺳﺖﻓﻌﺎل اﻛﺴﻴﮋن و ﻧﻴﺘﺮوژ
ﺑﻪ ﮔﺮوه آﻣﻴﻦ ﻣﻮﺟﻮد در ﺳﺎﺧﺘﻤﺎن ﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ آن ﻣﺮﺑﻮط 
 ﺑﺎ ON، 2O2H، -HOﻫﺎي اﻟﺘﻬﺎﺑﻲ از ﻗﺒﻴﻞ  اﻛﺴﻴﺪان. ﺷﻮد ﻣﻲ
 وارد واﻛﻨﺶ ﺷﺪه و از ﻣﺤﻴﻂ ﺣﺬف ASA-5ﮔﺮوه آﻣﻴﻦ 
 ﺑﺎ اﺛﺮ ASA-5 در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪ ﻛﻪ (12).ﺷﻮﻧﺪ ﻣﻲ
 ﻛﺎﻫﺶ ﻏﻠﻈﺖ آن در ﺳﺮم ﺷﺪه، ﺑﺎﻋﺚ ONاﺳﻜﺎوﻧﺠﺮي روي 
 ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻬﺎر ، واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ دوزASA-5و اﺣﺘﻤﺎل دوم اﻳﻦ ﻛﻪ 
   (22).ﺷﻮد  ﻣﻲONﺑﺎﻋﺚ ﻛﺎﻫﺶ و ﺑﻪ اﻳﻦ ﺗﺮﺗﻴﺐ  SONiﺑﻴﺎن 
 آرژﻧﻴﻦ ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ اﻳﺴﻜﻤﻲ ﺳﺎﺧﺘﻪ L– از SON ﺗﻮﺳﻂ ON    
 در ﺣﻔﻆ دﻳﻮرز و وﻳﻚ ﮔﺸﺎد ﻛﻨﻨﺪه ﻋﺮوﻗﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ ﺷﻮد  ﻣﻲ
 ﺑﻴﺎن اﻧﺪوﺗﻠﻴﻦ ﻛﻪ ﻳﻚ  ﺑﺎ ﻛﺎﻫﺶ.ﺑﺎﺷﺪ  ﻃﺒﻴﻌﻲ ﻣﻬﻢ ﻣﻲRFG
ﺗﻨﮓ ﻛﻨﻨﺪه ﻋﺮوﻗﻲ اﺳﺖ و ﻛﺎﻫﺶ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ اﻧﺪوﺗﻠﻴﻮم ﻋﺮوﻗﻲ 
ﺗﻮاﻧﺪ اﺛﺮات ﺣﻔﺎﻇﺘﻲ ﺑﺮ ﻋﻠﻴﻪ آﺳﻴﺐ اﻳﺴﻜﻤﻴﻚ ﻛﻠﻴﻮي اﻳﺠﺎد  ﻣﻲ
 در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻪ ﻋﻠﺖ اﺛﺮ ASA-5ﭘﺲ از آﺳﻴﺐ ﻛﻠﻴﻮي . ﻛﻨﺪ
 ﺑﺎﻋﺚ ﺣﺬف SONi و ﻣﻬﺎر ﺑﻴﺎن ONاﺳﻜﺎوﻧﺠﺮي آن روي 
ﻳﺴﻜﻤﻴﻚ ﻛﻠﻴﻮي ﺷﺪه  در ﻣﻘﺎﺑﻞ آﺳﻴﺐ اONاﺛﺮات ﺣﻔﺎﻇﺘﻲ 
 ﺑﻪ ، ﺑﻌﺪ از ﺟﺬب ﺳﻴﺴﺘﻤﻴﻚ ﺑﻴﺸﺘﺮASA-5 (32).اﺳﺖ
ﺷﻮد و در ﻛﺒﺪ و روده ﺗﻮﺳﻂ  ﻫﺎي ﭘﻼﺳﻤﺎ وﺻﻞ ﻣﻲ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ
. ﮔﺮدد  ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺰه ﻣﻲASA-5-lyteca-Nﻫﺎي روده ﺑﻪ  ﺑﺎﻛﺘﺮي
 ﺑﻮده SONi ﻓﺎﻗﺪ اﺛﺮ ﻣﻬﺎري روي ASA-5ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ اﺳﺘﻴﻠﻪ 
 ASA-5ﺠﺮي و ﮔﺮوه آﻣﻴﻦ آن اﺳﺘﻴﻠﻪ ﺷﺪه و وﻳﮋﮔﻲ اﺳﻜﺎوﻧ
 ﺑﺮ ﻏﻠﻈﺖ ASA-5 ﭘﺲ ﻋﻠﺖ ﻋﺪم ﺗﺄﺛﻴﺮ .دﻫﺪ را از دﺳﺖ ﻣﻲ
ﻫﺎي   ﺗﺒﺪﻳﻞ آن ﺑﻪ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ اﺳﺘﻴﻠﻪ و ﺣﺬف وﻳﮋﮔﻲ، ادرارON
   (42).ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲاﺳﻜﺎوﻧﺠﺮي 
 ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻌﺪ 84ﺛﺮات ﺮاي اﺑﻲ ــﺗﻮﺟﻴﻬﻪ، ــ    در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌ
ﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ ﺑﺮ اﺛﺮ   اﺛﺮات ﺑﻴﺎن ژنوﺟﻮد ﻧﺪاﺷﺖ و ﻻزم اﺳﺖ
ﺷﻮﻧﺪ را ﺑﺮرﺳﻲ ﻛﺮده و  ل ﻳﺎ ﻣﺘﻮﻗﻒ ﻣﻲ ﻓﻌﺎASA-5ﺗﺠﻮﻳﺰ 
 اﻟﺒﺘﻪ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎﺗﻲ. ﻧﻤﻮددر ﻣﻮرد اﺛﺮات ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ آن اﻇﻬﺎر ﻧﻈﺮ 
 ، ﻛﻪ اﺳﺘﻔﺎده ﻃﻮﻻﻧﻲ ﻣﺪت اﻳﻦ دارواﻧﺪ هﺣﺎﻛﻲ از اﻳﻦ ﺑﻮد
 از ﻋﻮد ،ﻫﺎي اﻟﺘﻬﺎﺑﻲ روده رﻏﻢ اﺛﺮ درﻣﺎﻧﻲ آن در ﺑﻴﻤﺎري ﻋﻠﻲ
ﺸﺎﻫﺪه  ﻣﺤﺪودﻳﺖ ﻗﺎﺑﻞ ﻣ(52).ﻛﻨﺪ ﻫﺎ ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي ﻧﻤﻲ اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري
 ONﮔﻴﺮي  ﻣﻌﺮف ﮔﺮﻳﺲ ﺟﻬﺖ اﻧﺪازهﻣﺸﻜﻞ  ﺗﻬﻴﻪ در اﻳﻦ ﻃﺮح،
ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺳﺮم و ادرار و ﻓﻘﺪان اﻣﻜﺎﻧﺎت و وﺳﺎﻳﻞ ﻻزم ﺟﻬﺖ 
  .  ﺑﻮدﻫﺎي ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﺑﺮرﺳﻲ اﻳﻤﻨﻮﻓﻠﻮرﺳﻨﺲ ﻛﻠﻴﻪ ﻣﻮش
  
  ﮔﻴﺮي ﻧﺘﻴﺠﻪ
ﺷﻮد و   ﻧﻴﺰ ﺑﺎﻋﺚ آﺳﻴﺐ ﺑﺎﻓﺖ ﻛﻠﻴﻪ ﻣﻲASA-5اﺛﺮ دوز اول     
 ﺮﺛا ﻲﺳرﺮﺑ5 -ﺪﻴﺳا ﻚﻴﻠﻴﺴﻴﻟﺎﺳﻮﻨﻴﻣآ)5-ASA(                                                                                         ﺮﺘﻛدﻲﻛوزﺎﭘ ﺎﺿرﺪﻴﻤﺣنارﺎﻜﻤﻫ و  
ﻢﻫدزاود هرود / هرﺎﻤﺷ48 /قﻮﻓ هدﺎﻌﻟاﻚﻳ  1384                                              ناﺮﻳا ﻲﻜﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧاد ﻪﻠﺠﻣ67
ﻲﺘﻧآ ﺮﺛا ﺎﺗﻮﻛ نﺎﻣرد رد وراد ﻲﻧاﺪﻴﺴﻛا ﺶﻫﺎﻛ رد تﺪﻣ ه
 ﻲﻳاﺮﺤﺻ شﻮﻣ ﻪﻴﻠﻛ رد نژﻮﻴﻓﺮﭘر و ﻲﻤﻜﺴﻳا زا ﻲﺷﺎﻧ ﺐﻴﺳآ
ﺖﺴﻴﻧ ﺮﺛﺆﻣ .    
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Abstract 
    Background & Aim: Occlusion of organs artery results in ischemia and the opening of occluded artery leads to tissue 
lesion identified as reperfusion injury(RI). Oxygen-derived free radicals seem to be involved in the reperfusion injury. In 
this experimental study the effects of 5-aminosalicylic acid(5-ASA), a prescribed drug for ulcerative colitis, was assessed. 
5-ASA is a potent scavenger of oxygen-derived free radicals in the RI of the kidney in a uninephrectomized rat model.   
    Materials & Methods: Male Wistar rats of 200-250g were pretreated with 5-ASA(300mg/kg). Ischemia-
reperfusion(IR) injury was induced by left renal artery clipping for 45 min plus 24 or 48h reperfusion, while the right kidney 
was being removed. After 24 or 48h of IR injury, creatinine and nitric oxide(NO) levels in serum and urine, as the main 
parameters for evaluating of renal function, were determined.  
    Results: After 24h of IR injury, 5-ASA(300mg/kg) not only obviously increased the levels of serum creatinine but also 
decreased the content of urinary creatinine and serum nitric oxide compard with the control group(P<0.05-0.0001). 
Whereas after 48h of IR injury, 5-ASA(300mg/kg) had no obvious effects on these parameters. 
    Conclusion: 5-ASA(300mg/kg) used I.P 24h prior to the initiation of RI, in a time-dependent manner, induced 
nephrotoxicity. Further studies on renal biopsy, laboratory findings and immunofluorescence microscopy for assessment of 
mechanisms involved in 5-ASA renal toxicity is suggested.    
 
 
 
 
Key Words:   1) 5-Aminosalicylic Acid(5-ASA)    2) Reperfusion Injury    3) Nitric Oxide    
 
                    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
I) Assistant Professor of Physiology. Iran University of Medical Sciences and Health Services. Tehran, Iran.(*Corresponding Author) 
II) Associate Professor of Physiology. Iran University of Medical Sciences and Health Services. Tehran, Iran. 
III) MSc in Physiology. Iran University of Medical Sciences and Health Services. Tehran, Iran.  
